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急性肾损伤中的自噬

张吟眉 综述!张
!

捷 审校"北京大学第三医院检验科!北京
!

-%%-B-

#

!!

"关键词#

!

急性肾损伤%

!

自噬%

!

调控机制

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%/&%2'

文献标志码$

6

文章编号$

-&A3!B$##

"

3%-&

#

%3!%3A3!%$

!!

急性肾损伤$

6c'

%是一种以肾脏排泄功能迅速降低为主

要特征的综合征)主要表现为肌酐*尿素等含氮废物的积累及

水电解质和酸碱失衡+

-

,

)

6c'

的发病因素很多#主要有肾缺

血"再灌注*肾毒性药物*脓毒症等)引起
6c'

的病理因素很

复杂#包括感染*血管活性物质的产生及细胞自噬等)肾小管

细胞的损伤和死亡是
6c'

的关键病理特征)自噬是细胞内的

溶酶体降解自身细胞器和其他大分子的过程)相对于主要降

解短半衰期蛋白质的泛素
!

蛋白酶体系统#细胞自噬是大多数

长半衰期蛋白质和细胞器通过溶酶体降解和再循环的一种方

式#对维持细胞内环境的稳态和细胞生存起至关重要的作用)

细胞在营养缺乏或发生应激反应时可诱发自噬现象+

3

,

#已经有

实验证明#在缺血"再灌注损伤*肾毒性药物及脓毒症引发的

6c'

中#肾小管细胞发生自噬+

"

,

#但机制尚不明确#自噬在

6c'

中的作用也仍在讨论中#本文就这一领域近期研究成果

做一综述)

$

!

自噬的概念及生理意义

自噬是一种程序化多步骤细胞内降解机制)细胞通过溶

酶体降解自身胞质成分#将胞内组件分解回收#实现细胞自身

代谢需要及部分细胞器的更新以维持细胞内环境稳态)当细

胞处于营养缺乏的状态时#自噬可以通过降解细胞内耗能的蛋

白质及细胞器产生能量供细胞利用)因此#自噬一直被认为是

细胞的一种保护性机制#在维持缺血缺氧等应激状态下细胞存

活*清除细胞内衰老细胞器及错误折叠蛋白中起重要作用)近

期关于自噬的研究表明#自噬可能与大量疾病的发生有关#如

感染*肿瘤*代谢性疾病等+

3

,

)近几十年来#自噬一直是研究的

热点)

/

!

6c'

中肾小管细胞自噬调控的机制

近年来自噬的分子机制和信号传导的研究取得了很大进

展)自噬调控涉及很多自噬相关蛋白#自噬相关蛋白作为构成

调控自噬功能的核心分子#调控自噬发生的几个连续步骤)在

自噬相关蛋白上游有一系列复杂的自噬调控信号网络#通过相

互影响来决定自噬的强度和特异性+

$

,

)尽管已经取得巨大进

展#但
6c'

中肾小管细胞自噬调控的机制仍不十分明确)

/.$

!

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$

;CVR

%信号通路
!

;CVR

是

一种丝氨酸蛋白激酶#是磷脂酰肌醇
!"!

激酶类家族的成员#可

以作为氨基酸*三磷酸腺苷$

6CP

%*生长因子等多种物质的感

受器调节细胞生长)

;CVR

在哺乳动物中主要以
;CVR

复合

体
-

$

;CVRQ-

%和
;CVR

复合体
3

$

;CVRQ3

%两种形式存在#

其中
;CVRQ-

对雷帕霉素敏感)

;CVR

对细胞自噬的大多

数信号转导通路起负向调控作用)在营养丰富的情况下#

;CVRQ-

通过抑制自噬起始分子自噬相关基因$

6?

8

%

-

活性#

实现对自噬的控制)当细胞受到缺血缺氧*能量不足*衰老或

破损的细胞器*折叠错误的蛋白质等胞内或胞外信号刺激后#

;CVRQ-

作为饥饿感受器可感受细胞的营养状态#并激活一

磷酸腺苷$

6UP

%#活化
6UP

依赖的蛋白激酶 $

6UPc

%#使

;CVR

磷酸化并导致其活性下降)实验证明#营养缺乏或使

-

3A3

-

检验医学与临床
3%-&

年
-

月第
-"

卷第
3

期
!

(INU1KQE<=

!

ZI=/I@

M

3%-&

!

+>E.-"

!

:>.3



用雷帕霉素抑制
;CVR

活性#很可能同时激活某种磷酸酶#导

致
6?

8

-"

部分脱磷酸化#使之与
6?

8

-

紧密结合#这种结合可

以使
6?

8

-

活化#为自噬体的形成奠定基础+

#

,

)

/./

!

氧化应激
!

近年来大量研究表明氧化应激对
6c'

的发

展起到关键作用)

*>E<71??

M

等+

&

,的研究证实了人血红素加氧

酶基因
-

$

)UV̀ -

%在顺铂导致的
6c'

中可以实现对自噬的

调控)在
)UV̀ -

敲除的模型中#氧化应激增加#自噬调控减

弱#导致细胞肾小管细胞死亡#而在肾小管细胞中重新加入

)UV̀ -

可以重启自噬反应(同时#过表达
)UV̀ -

可以降低

氧化应激反应#延迟自噬的诱导#对顺铂导致的细胞死亡具有

保护作用)

PI@I

d

/E<

等+

A

,构建了在远端肾小管敲除锰超氧化物

歧化酶的小鼠模型#小鼠基因敲除后线粒体氧化作用增加#导

致自噬增强)

cI7/=>

等+

X

,近期的一项研究表明#氧化应激反

应的标志物尿硫氧还蛋白$

CR̀ -

%在缺血"再灌注导致的
6c'

中会升高)这些结果均表明氧化应激可在肾小管细胞中导致

自噬)

/.'

!

内质网应激
!

内质网功能失调#例如未折叠蛋白累积和

钙失衡会导致
6c'

的发生)一项用不同剂量顺铂处理
:Rc!

#34

细胞的研究表明#低浓度$

-%

"

;>E

"

(

%顺铂可以诱导自噬

并上调内质网分子伴侣葡萄糖调节蛋白$

2RP

%

AX

和
2RPB$

#

但高浓度$

#%

"

;>E

"

(

%顺铂会抑制自噬并激活凋亡#并且导致

这两种蛋白水平降低)应用抗氧化剂牛磺酸#可以恢复内质网

分子伴侣的表达#并且增加自噬反应#降低凋亡+

B

,

)在人肾小

管上皮细胞中#环孢霉素可以诱导内质网应激所致的自噬激

活#而内质网应激抑制剂
5IE/N@<=IE

可以抑制环孢霉素诱导的

自噬+

-%

,

)对于内质网应激诱导自噬的机制#

cILIHI;<

等+

--

,

的研究表明细胞外调解蛋白激$

4Rc

%是内质网应激导致肾小

管细胞发生自噬的必要条件)

2>O/I0<H

等+

-3

,发现#蛋白质磷

酸酶
36

的脱磷酸可以通过内质网应激激活死亡相关蛋白激

酶$

96Pc

%导致自噬#而
96Pc

敲除的细胞自噬被抑制)以上

研究表明
4Rc

和
96Pc

可以对内质网应激中的自噬进行调

控#但具体机制还需进一步研究)

/.1

!

缺氧诱导因子
!-

(

$

)'b!-

(

%及其转录目标促凋亡线粒体

蛋白$

*:'P"

%

!

6=

等+

-"

,的研究证明了乙酰唑胺$

6[6

%可以

通过激活
P'"c

"

6H?

信号传导通路上调
)'b!-

(

诱导自噬对缺

血"再灌注引发的
6c'

起到保护作用)

)'b

基因敲除小鼠的

胚胎成纤维细胞$

U4b

%缺氧实验证实了
)'b!-

(

及其转录目

标
*:'P"

对自噬具有调控作用#

)'b!-

(

在肾小管细胞在缺氧

数小时后产生#同时产生自噬+

-$

,

)

(<J<=

8

7?>=

等+

$

,的实验表

明#在
)'b!-

(

敲除的小鼠中#由缺氧诱导的自噬降低)一项

大鼠近端小管
:Rc!#34

细胞实验表明缺氧会诱导
*:'P"

的

产生#

:Rc!#34

细胞中过表达的
*:'P"

生成的自噬小体主要

局限于线粒体中#而敲除
*:'P"

可以显著降低缺氧导致的自

噬和线粒体自噬+

-#

,

)这些实验结果提示
)'b!-

(

和
*:'P"

可

以激活肾小管细胞的自噬产生)

/.2

!

肿瘤抑制基因
,

#"

!,

#"

可以通过激活
6UPc

抑制哺乳

动物的
;CVRQ-

诱导自噬产生+

-&

,

#也可以通过激活损伤相关

自噬调控基因$

9R6U

%诱导自噬+

-A

,

)为了应对
9:6

损伤#

,

#"

还可以通过上调
/=0!#-

样激酶$

(̂c-

%以维持自噬+

-X

,

)

在顺铂处理的肾小管细胞中#

,

#"

的抑制剂可以部分抑制自

噬#也证明了
,

#"

在这个模型中可以上调自噬+

-B

,

)另一方面#

,

#"

可以通过
CP!#"

所诱发的糖酵解和细胞凋亡抑制氧化应

激#通过
;CVR

途径抑制自噬+

3%

,

)总之#

,

#"

对的自噬的调节

具有双向性#具体机制有待进一步研究)

/.)

!

(̂c-

!

(̂c-

是一个处于自噬调节机制核心的启动激

酶#在肾小管细胞的缺氧及器官的缺血"再灌注反应中被激活#

而在
(̂c-

敲除的缺血性
6c'

模型中#肾小管细胞的自噬会

被抑制)在饥饿条件下#

(̂c-

通过募集
6C2

蛋白调控自噬

体前体的结构并磷酸化下游基质+

3-

,

)

(̂c-

还通过磷酸化

6U*R6-

和
*10E<=!-

激活
%

类
P?K'=7"c

诱导自噬+

33

,

)

2I;!

;>F

等+

3"

,的研究进一步证实
b'P3%%

和
6C2-&(-

之间的相

互作用是
(̂c-

和
6C2#

复合体组成的必要条件)此外#

(̂c-

还参与了
;CVRQ-

和
6UPc

对自噬的反馈调控+

3$

,

)

尽管有以上研究进展#

(̂c-

调控自噬的很多机制仍不明确)

/..

!

*

淋巴细胞瘤
!3

基因$

*0E!3

%家族蛋白
!

*0E!3

家族蛋白

对肾小管细胞自噬的抑制作用已经在许多实验中被证实)

'7IHI

等+

3#

,证实对
*0E!3

"

2bP!(Q"

转基因小鼠进行缺血"再灌

注实验后自噬减弱)此外#在
*0E!3

稳定表达的肾小管细胞系

中#顺铂导致的自噬几乎被完全阻滞)对于
*0E!3

下调自噬的

机制#一个公认的解释是
*0E!3

通过
*0E!3

的同源物
*)"

与

*10E<=!-

结合#防止了
*10E<=!-

与
0EI77

%

P?K'=7"c

复合体装

配#阻断了自噬体形成的必要过程)但在
*0E!3

过表达的肾小

管细胞中#免疫共沉淀分析不能检测出
*0E!3

和
*10E<=!-

的相

互作用)近期
QFI=

8

等+

3&

,的研究表明#在内质网上营养缺乏

自噬因子
-

可以与
*0E!3

结合#并且这是
*0E!3

与
*10E<=!-

相互

结合及
*0E!3

抑制的自噬的必要条件)此外#

*0E!3

也可以通过

减少应激诱导的
QI

3_释放实现对自噬的抑制)

'

!

自噬在
6c'

的作用

对于自噬在
6c'

中是起保护细胞的作用还是加重细胞损

伤一直有争议)迄今为止#大部分研究支持自噬对
6c'

起到

了保护作用#但仍有一些研究认为自噬会在
6c'

中导致细胞

死亡+

3A

,

)

'.$

!

自噬对
6c'

的保护作用
!

为验证肾缺血"再灌注中自噬

对肾损伤的作用#

(</

等+

3X

,建立了一个小鼠肾小管特异
6?

8

#

敲除实验模型#结果表明基因敲除小鼠比野生小鼠产生了更严

重的肾损伤)而在一个小鼠近端小管
6?

8

A

基因敲除的实验

中#近端小管
6?

8

A

基因敲除小鼠表现为肾功能下降加速#严

重肾组织损伤及肾小管细胞凋亡)从近端小管
6?

8

A

基因敲

除的小鼠中分离的近端小管细胞与野生型小鼠分离的细胞相

比#对缺血再灌注损伤也更敏感+

"

,

)对于肾毒性药物导致的肾

损伤#

P1@<

M

I7I;

M

!CFI=KIJI=

等+

-B

,的一项实验证明#用顺铂处

理的肾小管上皮细胞细胞无论通过应用自噬抑制剂$

"!U6

或

巴伐洛霉素
6-

%还是基因敲除
*10=E

#或用小干扰
R:6

$

7<R!

:6

%下调
6?

8

#

抑制自噬#均导致细胞凋亡增加#表明自噬对顺

铂诱导的肾小管细胞损伤具有保护作用)此外#

\I=

8

等+

3B

,研

究发现顺铂诱导的自噬对细胞凋亡有抑制作用)在一组顺铂

导致小鼠肾损伤的模型中证实#自噬抑制剂氯喹增强了顺铂导

致的肾损伤#而自噬激活剂雷帕霉素则起到了保护作用)在脓

毒症造成的
6c'

模型中#一项大鼠的盲肠结扎和穿刺手术实

验的报道提示大鼠早期自噬反应的下降的幅度与其后期脓毒

症所导致的肾损伤的幅度相关联#提示自噬在脓毒症造成的

6c'

仍然起到保护作用+

"%

,

)上述实验证明#自噬无论对于缺

血"再灌注#肾毒性药物还是脓毒症引起的
6c'

都起到了保护

作用)

现在对于自噬在
6c'

中保护肾小管细胞的机制尚不明

确)

(1J<=1

等+

"-

,的研究提示#在应激条件下#氧气和营养物质

不足#此时通过异化的途径可以使氨基酸和脂质合成蛋白质和

6CP

产物满足机体生存需要)此外#自噬可以清除错误折叠

蛋白和损伤的细胞器维持细胞稳态#从而提高诱导凋亡的阈

值+

$

,

)此外#特定的应激可以激活其他细胞保护性应答以联合

自噬达到最优的细胞修复和适应的状态+

"3

,

)最后#一些关于

程序性细胞死亡的研究表明#自噬的作用是维持高
6CP

从而

-

"A3

-
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促进凋亡细胞的清除#这个功能可以防止病理刺激下有害的炎

性反应对细胞的损伤+

"-

,

)

'./

!

自噬在
6c'

中可能促进细胞死亡
!

另有一些研究则提

示
6c'

中肾小管细胞自噬可能导致细胞死亡)

a/

等+

""

,在一

项肾缺血"再灌注的大鼠实验模型中表明在损伤的肾小管中

*10E<=!-

和
(Q"

的表达增加#凋亡增强#而在缺血的过程中#如

果
*0E!3

过表达#自噬和凋亡都会降低#肾损伤情况有所改善)

5/O/H<

等+

"$

,报道#对
2Pb!(Q"

转基因小鼠进行缺血"再灌注

处理#伴随着自噬的发生#肾小管出现形态学破坏(而对于
*0E!

3

"

2bP!(Q"

双转基因小鼠#则由于自噬降低#肾小管破坏减

轻)在体外实验中#自噬抑制剂可以保护过氧化氢导致的

)c!3

细胞死亡#由此推断自噬可能在缺血"再灌注过程中对

肾小管造成损伤)有实验表明#对于用衣霉素处理的小鼠#内

质网压力导致的凋亡和自噬同时对肾小管细胞造成损伤#单纯

的抑制自噬并不会对细胞起到保护或死亡的效果#但如果同时

阻断含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶$

0I7

,

I71

%#对自噬的

抑制就可以提高细胞的生存率)此外#

96Pc

基因敲除的小鼠

因为自噬降低可以抵抗内质网压力所导致的肾损伤#提示自噬

可能通过和凋亡的共同作用通过内质网应激产生双相细胞杀

伤机制#引发肾损伤+

-3

,

)自噬承担了促进细胞死亡的角色#无

论是药物阻断还是基因敲除自噬实验均可以减低
:Rc!#34

细胞中顺铂导致的
0I7

,

I71

激活以及细胞凋亡的发生+

"#

,

)

自噬从对细胞起保护作用到促细胞死亡的转换机制尚不

明确#这可能是由于细胞内容物非特异性的大量破坏#或细胞

保护因子的选择性降解导致细胞活力的不可逆损伤所造成的)

此外#自噬可能引发了凋亡)自噬功能和凋亡的关系是复杂

的#通常表现为以下
"

种情况!首先#这两个通路共用调节信号

并调节和修饰对方的活性)其次#自噬既可以使调控细胞凋亡

上游的信号转导中断#也可在细胞凋亡最后阶段通过提供

6CP

参与某些形态改变)第三#在一定条件下#自噬和凋亡以

互斥的方式共同发展#可能在不同的阈值下一方受到对方抑

制#或双方之间的相互抑制+

&

,

)

1

!

总结与展望

综上所述#多数药物实验和基因敲除实验提示自噬对

6c'

具有保护作用#但自噬在
6c'

中的作用及机制尚有争议)

随着对自噬进一步的研究#作者对
6c'

中小管细胞自噬的诱

导的机制及信号调控必将有更深入的了解#从而更加明确自噬

在
6c'

中的功能和作用)对肾小管细胞自噬调控的全面的理

解必将为
6c'

的治疗和预防提供依据和方向)
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脲原体含有脲酶#将标本接种于含尿素和酚红指示剂的液体培

养基中#

3$

!

$XF

后如有解脲脲原体生长#因其脲酶分解尿素

产生氨#使培养基
,

)

值升高#培养液由黄色变为粉红色或桃

红色#虽然培养基中加入了青霉素*醋酸铊等抗菌药物破坏细

菌的细胞壁防止杂菌生长#但不能抑制革兰阴性菌增殖#并且

当前微生物对抗菌药物的抗药性越来越强#很有可能造成假阳

性结果+

--

,

)与
RC!PQR

相比#本研究显示液体培养法的假阳

性率达
-A.XT

#与胡宏波等+

X

,报道一致)

'9C

为应用斑点反应板上的固相解脲脲原体抗体特异地

与标本中的解脲脲原体抗原$

6

8

%结合形成复合物#然后滴加

胶体金标记的
'

8

2

抗体再与复合物结合#加洗涤液洗涤后#阳

性者即在膜中央形成肉眼可见的红色圆斑$胶体金聚集%)具

有操作简便*快捷及操作人员不需技术培训#无需特殊仪器设

备#结果判断直观#试剂稳定*便于保存等优点#其缺点为敏感

性低#如标本中解脲脲原体水平低#可致假阴性而漏诊)本文

将其与液体培养法相结合#对培养阳性$培养基变红%的标本加

做
'9C

检测#虽增加检测成本但结果显示与
RC!PQR

法差异

无统计学意义$

B

%

%.%#

%#兼具液体培养法和
'9C

的优点并克

服各自不足#操作简便*条件要求低#尤其适合基层医院或专科

医院推广使用)
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